Synthesen von Heteroeyelen, 61. Mitt.:*
Uber Dicumarino- und Dicarbostyrilo-oxathiine
Von
E. Zicgler und Th. Kappe**
Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitét Graz
( Eingegangen am 10. Oktober 1964 )

Durch Einwirkung von SOCls auf 4-Hydroxycumarin bzw.
4-Hydroxycarbostyril sind Bis-(4-hydroxycumarinyl-[3])-sulfid (I)
und Bis-(4-hydroxycarbostyril-[3])-sulfid (II) leicht zugénglich.
Diese Sulfide konnen zu Dicumarino- bzw. Dicarbostyrilo-(1,4)-
oxathiinen (III bzw. IV) cyclisiert werden.

Bis-(4-hydroxycoumarinyl-[3])-sulfide (I) and bis-(4-hydroxy-
carbostyril-[3])-sulfide (IT) have been prepared by the reaction
between SOCl; and 4-hydroxycoumarin and 4-hydroxycarbostyril.
Cyeclisation of these sulfides yielded dicoumarino- (I1I) and di-
carbostyrilo-oxathiin-(1.4) (IV).

Kiirzlich wurde von Gompper, Euchner und Kast! iber die Synthese
des Bis-(4-hydroxycumarinyl-{3])-sulfids (I) und dessen Cyeclisierung zum
- Dicumarino-[4,3-b: 3',4"-¢Joxathiin-(1,4)* (IIT) berichtet. Hierdurch
sehen wir uns veranlaflt, {iber Ergebnisse dhnlicher Untersuchungen zu
berichten.

Das Sulfid I wurde von uns durch Erhitzen von 4-Hydroxycumarin
mit SOCIy erbalten®%.  Gompper! gewann es durch Einwirkung von
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SCl; auf 4-Hydroxyecumarin, offenbar ohne Kenntnis eines Patentes5,
welches dieses Verfahren zum Gegenstand hat. Die Cyclisierung des Sul-
fides I gelang diesen Autoren durch 3stdg. Erhitzen mit Acetanhydrid
auf 150°. Wir fanden, dafl der Ringschlufl bei 115° in praktisch gleicher
Ausbeute in wenigen Minuten beendet ist, wenn die Reaktion mit Acetan-
hydrid in Pyridin durchgefiihrt wird. Es kann auch mit gleich gutem
Erfolg eine Mischung von Pyridin—POCI; in Tetrachlordthan zur Gewin-
nung des orangeroten Oxathiing ITT angewandt werden.

HNO, / 4 '

’ |
Sulfoxid
VI: X =0
VII: X =NH

0.0 0
1 }

\ ANOYY AP \/
() S8ee
/(\H e oo
H )

Vv VIII

Bei der Cyeclisierung analog gebauter Bis-(4-hydroxycarbostyril-{3])-
sulfide erwies sich das Verfahren mit POCl3—DPyridin fallweise der Acetan-
hydrid-Methode iiberlegen®. Das Dicumarol gibt bekanntlich bei der Kin-
wirkung von Acetanhydrid ein Mono- und Diacetat?. Dicumarol konnte
jedoch nach eigenen Versuchen, wenn auch in schlechter Ausbeute (10—15%,
d. Th.), mit POCl3—Pyridin zum Dicumarino-pyran V cyclisiert werden.

5 DBP 952 818 vom 6. 3. 1954; Chem. Zbl. 1957, 5995.
§ H. D. Hanus, Dissertation Universitdt Graz 1963, S. 12.
7 Ch. Mentzer, Bull. Soc. chim. France [5] 12, 435 (1945).
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Diese Verbindung wurde schon frither von anderen Autoren$ aus Dicumarol
mit Hilfe von KHS04 bel 270°, rotem Phosphor und Jod in Eisessig bei 160°
oder mit Diphenylphosphorsdurechlorid in Pyridin bei gewdhnlicher Tem-
peratur in méfigen Ausbeuten erhalten.

Vom 4-Hydroxycarbostyril ausgehend, erhdlt man mit SOCl, das
Sulfid 1. Erhitzt man dieses mit Acetanhydrid und Pyridin, so entsteht
vorerst das farblose Monoacetat des Dicarbostyrilooxathiins 1V, das durch
verdiinnte Essigséure rasch zu dem intensiv gelb gefirbten Oxathiin IV
verseift wird.

Durch Oxydation von III bzw. IV mit Hs0s in Eisessig oder vorzugs-
weise durch kurzes Erwidrmen mit konz. HNOg erhélt man in quantitativer
Ausbeute die farblosen Sulfoxide VI und VII. In wiBrig-alkohol. KOH geht
I durch Offnung eines Lactonringes unter Entfirbung in Losung. Die
Ringéffnung ist reversibel und 188t sich in alkal. Losung durch Abfangen der
offenen. Form mit Dimethylsulfat nachweisen: man erhilt so in etwa 509,
Ausbeute  2-(2’-Methoxyphenyl)-5H-[1,4]-oxathiino-[3,2-¢}-[1]-benzopyran-3-
carbonséure-methylester (VIII) vom Schmp. 180°. Daneben entstehen &lige
Produkte, deren Menge durch Anwendung von mehr Alkali (bez. auf das
eingesetzte Oxathiin IIT) wichst. Wahrscheinlich enthalten die Ole Ver-
bindungen, die durch zweifache Ring6ffnung entstanden sind; daraus konnte
jedoch kein einheitliches Produkt isoliert werden.

Gompper! ordnet dem Sulfid I auf Grund der IR-spektroskopischen
Befunde eine Chromonstruktur zu. Schon Arndi® stellte fest, dafl nega-
tive Substituenten in 3-Stellen die tautomere Chromonform in 4-Hydroxy-
cumarinen begiinstigen. In I und in Dicumarol sollte unseres Erachtens
die Chromonstruktur auch durch Auftreten intramolekularer H-Briicken
unterstiitzt werden. In Losung liegt auch das 4-Hydroxycumarin teil-
weise in der Chromonform vor® Die deutliche Verwandtschaft der UV-
Spektren des 4-Hydroxycumarins, Dicumarols und des Bis-(4-hydroxy-
cumarinyl-[3])-sulfids (I) geht aus Tab. 1 hervor. Die Maxima werden in der
angegebenen Reihenfolge langerwellig, was sich durch induktive bzw. kon-
jugative Effekte der —CHga- bzw. der —S-Gruppe erkliren liBt. Die
relativ schwéchere Absorption des Dicumarols diirfte sterische Ursachen
haben.

Da Dicarbostyrilo{1,4]-oxathiine- intensiv gefdrbte und in gebriduch-
lichen Lésungsmitteln unlésliche, hochschmelzende Kérper darstellen,
wurde eine Anzahl substituierter und hochkondensierter Oxathiine dieser
Art synthetisiert® und in den Laboratorien der J. R. Geigy AG auf ihre
Verwendbarkeit als Pigmentfarbstotfe gepriift, woriitber noch zu berichten
sein wird.

8 Ch. F. Huebner, W.R. Sullivan, M. A. Stahlmann und K. P. Link,
J. Amer. Chem. Soc. 65, 2292 (1943).
8 F. Arndt, L. Loewe, R. Un und E. Ayca, Chem. Ber. 84, 319 (1951).
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Tabelle 1. Die UV-Spektren des 4-Hydroxycumarinsg, Dicumarols
und Bis-(4-hydroxycumarinyl-{3])-sulfids

{-Hydroxy- Dicumarol Bis-(4-hydroxycuma-

Losungsmittel cumarin rinyl-{3])-sulfid

m (log €) mni (log &) mp  (log &)

268 (4,07) sh 275 (3,59) sh 280 (3,96)

0,01n-HCl 279 (4,09) 286 (3,68) 291 (4,02)

in Methanol 303 (3,92) 307 (3,73) 314 (4,09)

sh 317 (3,74) 320 (3,58) 325 (4,04)

0,011-NaOH 287 (4,14) 316 (4,06) 315 (4,05)
in Methanol sh 298 (4,10)

Die vorliegende Arbeit wurde von der J. R. Geigy AG, Basel, unter-
stiitzt. Herrn Dr. B. W. Schmid danken wir fiir die Aufnahme der Spek-
tren und ihre Deutung.

Experimenteller Teil

1. Bis-(4-hydroxycarbostyril-{3] }-sulfid (II)

6 g 4-Hydroxycarbostyril werden in 20 ml Dioxan und 60l SOCI.
90 Min. unter RickfluB erhitzt. Es wird im Vak. bis zur Trockene eingeengt,
der Riickstand mit Wasser und Athanol gewaschen und mit 50 ml Dimethyl-
formamid (DM F) ausgekocht. Es verbleiben 4—4,5 g (60—689, d. Th.) einer
farblosen Substanz, die bei 370° unter Zers. schmilzt. Die Verblndung ist in
allen gebriuchlichen Lésungsmitteln unléslich.

013H12N204S. Ber. C 61 36 H 3 43 N

7,95, S 9
Gef. C 61,17, H3,71, N 7,92, S 9

CJ(O

9, 6H, 8H-Bis-[ 1 ]-benzopyrano-[4,3-b:3",4"-¢]-[ 1,4 ]-oxathiin-6,8-dion (III)

a) Durch Cyclisierung mit Acetanhydrid. 3 ¢ I werden mit 12 ml Pyridin
und 8 ml Acctanhydrid zum Sieden erhitzt, wobei’ zundchst klare Losung
eintritt. Nach wenigen Min. erstarrt der Ansatz zu einem gelbroten Kristall-
brei. Ausb. 2,3 g (819 d. Th.).

by Durch Cyclisierung mit POCls. Zur siedenden Losung von 30g I in
200 ml Tetrachlordthan und 42 ml Pyridin fiigt man 16 ml POCl;. Nach
2—3 Min. erstarrt der Ansatz. Nach dem Abkiihlen und Verdimnen mit
250 ml Athanol resultieren 23,5 g (829, d. Th.) II1. Aus DM F, Pyridin oder
Methyleyclohexanon orangerote Stdbchen vom Schmp. 335—338° (Lit.1:
343-—345°, Sintern bei 330°).

C1sHgO58. Ber. C 64,28, H 2,40, S 9,53.
Gef. C 64,40, H 2,68, S 9,47.

3. [1,4]-Oxathiino-[3,2-c:5,6-¢’ ]-dichinolin-6,8-(5§H, 9H }-dion (IV )

2 g 1T werden in 30 ml Pyridin und 10 ml Acetanhydrid unter Ruckflufl
erhitzt. Aus der voriibergeh®nd klaren Losung beginnt nach wenigen Min.
die Abscheidung eines Acetass von IV in Form farbloser, gekritmmter Harchen.
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Der Ansatz wird mit 30 ml Wasser versetzt, wodurch die Kristalle in gelb-
gefiarbte Nadeln Gbergehen. Die Verseifung des Acetats ist nach ca. 30 Min.
beendet. Ausb. 1,85 g (979% d. Th.) an IV. Umfillen aus alkohol. KOH/Essig-
sdure liefert feine gelbe Nadeln, die bis 360° keine Zers. zeigen.

C1sH1N203S. Ber. C 64,66, H 3,02, N 8,38, S 9,59.
Gef. C 64,21, H 3,20, N 8,59, S 9,47.

Das primér gebildete Monoacetat von IV kann isoliert werden. Farblose
Hérchen aus DM F, die sich oberhalb 180° zersetzen.

020H12N204S. Ber. C 63,82, H 3,22, N 7,4:4, S 8,52.
Gef. C 63,82, H 3,36, N 7,40, S 8,61.

4. 6H,7H, 8H-Bis-[1 [-benzopyrano[4,3-b: 3" ,4"-¢ Jpyran-6,8-dion (V)

Die Lésung von 2 g Dicumarol in 20 ml Tetrachlordthan und 5 ml Pyridin
wird mit 1 ml POClz kurz zum Sieden erhitzt. Nun wird im Vak. auf die
Halfte des Volumens eingeengt, 10 ml Athanol zugefiigt und abgesaugt. Die
Ausb. liegt wechselnd zwischen 0,2 und 0,3 g (10159, d. Th.). Aus Dioxan
farblose Nadeln, die bei 318—321° unter Zers. schmelzen (Lit.: 320-—323°8),

5. 6H, 8H-Bis- [1]-benzopyrano-{4,3-b:3",4"-e]-[ 1,4 [-oxathiin-6,8-dion-7-omid
(Vi)

1 g I wird mit 10 ml HNO;3 (D: 1,4) etwa 1—2 Min. erwérmt, bis die
orangerote Substanz farblos geworden ist. Die Ausb. ist quantitativ. Kleinere
Mengen koénnen bei raschem Arbeiten aus DMF umbkristallisiert werden.
GroBere Mengen werden zweckméfBig aus alkohol. NaOH/Essigsiure umge-
falle. Farblose Prismen, die sich zwischen 250° und 260° plotzlich unter starker
Gasentwicklung zersetzen,

C1sHgOeS. Ber. € 61,36, H 2,29, S 9,10.
Gef. C 61,64, H 2,39, § 9,33,

6. [1.4]-Ozatlhiino[3,2-c:6,6-¢" Jdichinolin-[SH, 9H ]-6,8-dion-7-oxid (VII)

1g IV wird mit 5 ml HNO3 (D: 1,4) iibergossen, wobei augenblicklich
das farblose Sulfoxid gebildet wird. Zur Reinigung wird aus NaOH/Essigstiure
umgefdllt. VII zeigt keinen charakterist. Schmelz- oder Zersetzungspunlkt;
oberhalb 100° tritt langsam Zers. ein.

C1sH1gN204S8. Ber. € 61,70, H 2,88, N 8,00, S 9,15.
Gef. C 61,58, H 2,97, N 7,77, S 8,88.
1. 2-(2-Methoxyphenyl)-5H-[1,4 ]-oxathiino- [ 3,2-¢ |- [ 1 ]-benzopyran-3-carbon-
sauremethylester (VIIT)

Die Lésung von 2 g IIT in einer Mischung von 30 ml Athanol, 15 ml Wasser
und 5 g KOH wird tropfenweise im Verlauf von 2 Stdn. mit 8 ml Dimethyl-
sulfat versetzt. Nach 12 Stdn. wird mit 25 ml Wasser verdinnt, mit Na:COs
deutlich alkalisch gemacht und VIII in Form langer Nadeln abgesaugt.
Ausb. 1,1 g (48% d.Th.); farblose Nadeln aus Athanol vom Schmp. 186°.

Ca0H1406S. Ber. C 62,83, H 3,69, S 8,38,
Gef. C 62,64, H 3,72, S 8,40.
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